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worin Z einen gegebenenfalls substituierten, gegebenenfalls 
durch bis zu zwei Heteroatome unterbrochenen Alkyleri- bder ein- 
fach ungesMttigten Aiken ylenrest mit 4-7 Kettengliedem oder 
gegeberienf alls durch bis zu zwei Sticks toff atome unterbro- 
cheneri zweifach ungesMttigten Alkenylenrest mit 4-6 Ketten- 
gliedern bedeutet und R Alkyl, Trifluormethyl oder vor allem 
Alkoxy, Halogen oder Wasserstoff bedeutet, in freier Form 
oder in Form ihrer SSureadditionssalze, Verfahren zur Her- 
stellung der neuen Verbindungen , diese enthaltende pharmazeu- 
tische PrSparate und Verwendung derselben. 

Als Substituenten vori gegebenenfalls wie angegeben 
unterbrochenen Alkylen- oder Alkenylenresten kommen bei- 
spielsweise Alkyl- bder Aralkylreste, insbesondere niedere 
Alkylreste oder gegebenenfalls durch Niederalky] Nie.der- 
alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier^te^Phenylf: . 
niederalkyl- , vor allem Benzyl- oder p-PhenylHthylreste, so- 
wie an Kohlenstoffatomen Hydroxy, Halogen und/oder Nieder- 
alkoxy, an zwei, insbesondere durch mindestens ein Ke^ttenglied 
getrennten, gesattigten Kohlenstoffatomen Methano- oder vor allem 
Aethano, an zwei benachbarten ungesMttigten Kohlenstoffatomen ein 
gegebenenfalls wie vorstehend fUr Phenylnieder alkylreste angege- 

509811/1148 



rser aas - 3 - • 

2U1959 

ben subs t ituier ter 1 , 4-Buta-l ,3- dlenylenres. t an gesilttigten 
Stickstof f atoraen Hydroxyniederalkyl- , vor all em Hydroxy- 
athyl-gruppen \itid *aii ScWefelatomen ein oder zwei Oxogruppen 
in Betracht. 

Vor- und nachstehend sind unter riiederen organi- 
schen Res ten vorzugsweise solche Reste zu versteiheii, die 
' nicht ioiehr als 7 Kohieristbffatome en thai ten. 

Niederaikyi enthait z.B. 1 bis 7> insbesondere 1 bis 
4 f C-Atdnie iind kann geradkettig oder verzweigt, sowie in be- 
liebiger Stellung gebunden sein.' Beispielhaft seien genannt: 
geradkettiges oder verzweigtes, In beliebiger Stellung ge- 
bundenes Heptyl, Hexyl und Pentyl, insbesondere n-, sek.-, 
iso- und tert . -Butyl, ^Isopropyi'V' Propyl, Aethyl und yor allem 
Methyl. . y .a ,. ! . >. : : , -'^.Ar,.^^ . . 

.. ''.'<:• -^Niederalkoxy'-enthalt z"iB.v I bis 7, insbesondere 1 
bis 4 j r C-Atomeyund kann, geradkettig oder verzweigt- sowie in 
beliebiger Stellung gebunden sein. Beispielhaft seien ge^- 
nannt: geradkettiges oder verzweigtes, in beliebiger Stel- 
lung gebundenes Heptyloxy; Hexyloxy.und Pentyloxy insbeson- 
dere, n-, sek.-, iso- und tert .-Butoxy, Isppropox^, Propoxy, 
Aethoxy und vor allem Methoxy. 

...... ■■ • • " : V^L./c . i. • 
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: Halogen ist beispielsweise Halogen bis Atomnum- 
mer 35, wie Brom, Fluor oder insbesondere Chlor. 

Gegebenen falls substituierte, gegebenenfalls 
durch bis zu zwei Heteroatome unterbrochene Alkylenreste 
mit 4-7 Rettengliedern sind beispielsweise gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, wie Methyl, durch gegebenenfalls im Phenyl- 
teil durch Niederalkyl, wie Methyl, Mederalkoxy, wie Methoxy, 
und/oder halogen, wie Chlor, substituierte Phenylniederalkyl- , 
wie Benzyl-res te, an mindestens einem Kohlens toff atom durch 
Hydroxy, Halogen, wie Chlor ,_und/oder Niederalkoxy, wie 
Methoxy, an zwei durch mindestens ein, insbesondere zwei 

Kettenglied(er) getrennten Kohlens tpf fat omen (durch Methario 
oder, vox allem Aethano j r an minjiestens einem Sticks toff atom 
durch Hydroxyniederalkyl, vor allem HydroxySthyl, substitu-, : 
ierte und /oder r S-mono-- oder S-di6xydierte,: gegebenenfalls 
durch; ein Sticks toff-, Sauerstoff- oder SdhVefelatottf inter- * 
brochene Nieder alkylenreste mit 4-7, lnV6eso'nder^4 : -*6v" ^ y 
Kettengliedern/ vorzugsweiVe sdlche dVr Formel ' ^ ? 
-CH 2 CH 2 -X-CH 2 CH 2 ^ , worin X ein S-mono- oder S , S- d ioxyd i er- 
tes Schwefelatom, Propylen oder eine Gruppe -JNR-, >CHR, >N-CH 2 i 
oder >CH-CH 2 Ar bedeutet, worin Ar gegebenenfalls, insbesondere 
in p-Stellung, chloriertes oder methyliertes Phenyl und 

R Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen ist, oder X vor allem die 
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Methylimlhogruppe^ " ein Sauerstof f- oder Schwef elatom, : eine 
direkte Bindung/ Aethylen, Aethyliden, p-Phenyiathyli(Jen, oder 
Methylen bedeutet V Als Beispiele fUr gegebenenfalls sub- 
stituierte, gegebenenfalls 'durch bis zu zwei HetWoatoiite 
unterbrochene Alkylenreste seien getiannt: 1,4-ButylenV 
1,5-Pentylen oder r;6-Hexylen, 2,6-Hexyieh, 3-Methyl-i,5- 
pentyleiv, 3-Benzyi-l,5-pehtyien, ' 2,5-Aeth'ano-l,6-liexylen f A 
3-Hydroxy-l ,5-pentylen , 3TOxa-l,5-Pentylen/ gegebenenfalis" 
S-mono- oder S,$-dioxydiertes 3-Thia-l/5-pentyien und 
gegebenenfalls N-methyliertes oder ¥-benzyliertes 3-Aza-i,5- 
pentylen. 

Gegebenenfalls sub stituierte, gegebenenfalls durch 
bis zu zwei Heteroatome unterbrochene, einfach ungesattigte 
Alkenylerireste mit 4-7 Kettengiieidern sind beispieisweise 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, durch gegebenen- 
falls im Phenyl teil durch Niederalkyl/ wie Methyl, Niederal- 
koxy » Wie Me thriityy lind/oddr Halogen / : wie Chlor , substituierte 
Phenylniederalkyi- , wie Benzyl-reste,' an mindestens ein em Kohl en 
stof f atom durch Hydroxy, Halogen , wieChldr, und/oder Niedefalko 
xy, wie Methoxy, an zwei durch miridestetis ein, ~iiisbesondere zwei 
Kettenglieder getrennteh; gesattigten Kohl en s t o£ f a tomen durch - 

• .. ; . ••. r r ■ . 
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Methano oder vor allem Aethano, an zwei b^nachbarten , unge- 
sSttigten Kohlenstoffatomen durch einen gegeb^nerifalls wie 
vorstehend fllr Phenyl-niederalkyl angegeben substituierten 
l,5-Buta-l,3-dienylenrest, an mindestens. pinem gesattigten . 
Sticks toff atom durch Hydroxyniederalkyl, ypr allem Hydroxy-, 
athyl, substituierte und/oder S-mono- oder^ S^dioxy- 
dierte gegebenenfalls durch e in Stickstof f- , Sauerstof f t oder 
Schwefelatom unterbrochene einfach ungesattigte Niederalkenylen- 
reste mit 4-7, insbesondere 4-6, Kettengliedern. Als ( Bei- 
spiele fllr derartige Reste seien gegebenenfalls durch Methyl . 
substituiertes, vor allem aber unsubstituiertes l,5-Pent-2- 
enylen, l,4-But-2-enylen sowie gegebenenfalls im Phenylteil 
wie angegeben substituiertes, vor allem aber unsubstituiertes 
2,3-Benzo-l,5-pent-2-enylen und ^-Aza-^S-benzo-l ,5-pent-2- 

enylen genannt. . . , _ , , 

Gegebenenfalls substituierte, gegebenenfalls durch 
bis zu . zwei Sticks toff atome. unterbrochene \zweif ap.h^ ungesattig- 
te Alkenylenreste mit 4-6 L ,Kettenglieder sind beispielsweise 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, durch gegebenen- 
falls im Phenylteil durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, und/oder .Halogen, wie Chlor, substituierte Phenylnie 
deralkyl-, wie Benzyl-reste, an mindestens einem Kohlenstoff- 
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atom durclirHydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Niederalkoxy, 
wie Methoxy, an zwei benachbarten, ungesMttigten Kohlenstoff- 
atomen diirch eiheri gegebeheti falls wie ftlr Phenylniederalkyl 
angegeben substituierfceh 1 ,4~-Buta-i ,3-dienylehrest subs titu- 
ierte zweifach -Unguis at t-i^fce Niederalkenylenreste mit 4-6, 
insbesohdere mit : 4, : Kettbngliedern/ Als' Beispiele ftlr derar- 
tige Reste seieh geigebetierif alls methylierte i,4-Buta-l,3- 
dienylen-, 1,4-(1- odeir 2-Aza)-lnita-i,3-dienylen- oder 1,4- 
(l,4-Diaza)-buta-l,3-dienylenreste, wie l,4-Buta-l,3-dienylen, 
l,4-(l-Aza)-buta-l,3-dienylen und 1,4 (l-Aza-2-methyl) -penta- 
1,3-dienylen genannt. 

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, vor allem eine antibakterielle und anti- 
parasitare Wirkung. So weisen sie insbesondere eine Wirkung 
gegen Plasmodien, z.B. Plasmodium berghei, auf, wie sich im 
Tierversuch, z,B. bei peroraler oder subcutaner Gabe von 
4 x 1,0 bis 30 mg/kg (verabreicht an 4 aufeinanderfolgenden 
Tagen) an Albino-Mausen, zeigt. Die neuen Verbindungen konnen 
daher sowohl fUr sich allein als auch in Kombination mit 
ahnlich wirkenden Chemotherapeutika, z.B. Sulfanilaraidderi- 
vaten, als Arzneimittel zur Therapie und Prophylaxe 
der Malaria und zwar der sowohl -durch nonnale als auch -dutch 
Chloroquin-resistente Stamme der Erreger verursachte Formen 
Verwendung finden. Daneben besitzen sie eine diuretische f sowie 
blutdrucksenkende Wirkung, wie sich ha Tierversuch, z.B. an 
Ratten, zeigt, und konnen dement sprechend verwendet werden. Die 

neuen Verbindungen sind aber auch wertvolle Zwischenprodukte 
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fjJr die Herstellung anderer nUtzliche^r; Sto.^tet, insbesondere 
von pharmakologisch wirksamen Verbindungen. 

Vor allem be tr if ft die Erfindung, diejenigen neuen 
2,4-Diamino-sulfamoyl-chinazoline der Forme 1. 1, worin Z 
einen gegebenenfalls durch ein Sticks toff Sauerstoff- oder 
Schwefelatom unterbrochenen Niederalkylen- p,der einfach un- 
gesattigten Niederalkenylenrest mit 4-7, insbesondere 4-6,. 
Kettengliedern oder einen gegebenenfalls durch bis zu zwei 
Sticks toff atome unterbrochenen zweifach ungesattigten 
Niederalkenylenrest mit 4-6, insbesondere mit 4, Ketten- 
gliedern bedeutet, wobei die Reste Z auch durch Niederalkyl, 
durch gegebenenfalls im Phenylteil, insbesondere in p- 
Stellung, durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie 
Methoxy, und/oder Halogen, wie Chlor, substituiertes Phenyl- 
niederalkyl, wie Benzyl, an C-Atomen durch Hydroxy, Halogen, 
wie Chlor, und/oder Niederalkoxy, wie Methoxy, an zwei ver- 
schiedenen, insbesondere durch mindestens ein, z.B. zwei, 
Kettenglieder getrenntVn, gesattigten Kohlenstoffatomen 
duirch Methano oder vor allem Aethano, an 
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zwei benachbarten ungesattigten Kohl ens toff atomen durch einen 
gegebenenfalls^wie vorstehend ftlr Phehylniederalkylreste 
angegeben substituierten l,4-Buta-l,3-dienylenrest, an ge- 
sattigten Stickstoffatomen durch Hydroxyniederaikyl, vor 
allem Hydroxyiathyl, substituiert und/oder S-mono- oder 
S,S-dioxydiert sein kBnnen, und R Niederaikyl, wie Methyl, 
Trifluorraethyi oder vor allem Niederalkoxy, wie Methoxy, 
Halogen, wie Chlor, oder Wasserstoff bedeutet, in freier 
Form oder in Form eines Saureadditionssalzes. 

Insbesondere betrifft die Erfindung diejenigen 

> - - v-'; - ; ' "i. . . J •:»■ >. 

neuen 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der Formel I, 

worin Z einen gegebenenfalls durch ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom unterbrochenen, gegebenen- 
falls durch Hydroxy, Methyl und/oder 

gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy und/oder Chlor sub- 
stituiertes Benzyl substituierten und/oder an dem Schwefel- 
atom gegebenenf alls "s-mono- oder S,S-dioxydierten Niederaiky- ~ 
len oder gegebenenfalls benzokondensierten, einfach urigesat- 
tigten Niederallcenylenrest mit 4-6 Kettengliedern oder einen 
zweifach ungesattigten, gegebenenfalls durch Methyl substituier- 
ten, gegebenenfalls benzokondensierten Niederalkenylenrest oder 
1- oder 2-Aza- oder 1,4-Diaza-niederalkenylenrest mit 4 Ket- 
tengliedern, vorzugsweise aber einen Rest der Formel 
-CH 2 CH 2 -X-CH 2 CH 2 - darstellt, worin X ein gegebenenfalls S- 
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mono- oder S,S-dioxydiertes Schwefelatom, ' die Methylen- , Pro- 
pylen- oder Aethylengruppe , eine direkte Bindung oder eine 
Gruppe der Formel -NR 1 -, >CHR, >N-CH 9 Ar oder >CH-CH 9 Ar be- 
deutet, worin Ar gegebenenfalls, insbesondere in p-Stellung, 
chloriertes oder tnethyliertes Phenyl und* R 1 Niederalkyl mit bis 
4 C-Atomen, wie Methyl oder Isobutyl 1st, und R insbesondere 
8-stSndig ist und Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie 



Chlor, oder vor allem Wasserstoff ist, in freier Form oder 
in Form eines SSureadditionssalzes. 

In erster Linie betrifft die Erfindung diejenigen 
neuen 2,4~Diamino-6-sulfamoyl~chinazoline der Formel I, 
worin Z einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methyl oder Ben- 
zyl substituierten, gegebenenfalls durch einen Sticks toff-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochenen Niederalkylen- _ . 
oder gegebenenfalls benzokondensierten Niederalkenylenrest 
mit 4 bis 6 Kettengliedem oder einen gegebenenfalls durch . 
Methyl substituierten zweifach ungesattigten Ni^deralkeny- 
len- oder 1-Azaniederalkenylenrest mit 4 Kettengliedern, 
vorzugsweise aber einen Rest der Formel -CH^CH^'-C^CH^- 
darstellt und X 1 die Methyliminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine direkt Bindung oder die A ethyl en- , p-Phenyl- 
athyliden-, Aethyliden- oder Methylengruppe bedeutet, 
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und R insbesondere 8-standig ist und Wasserstoff , 

Methoxy oder Chlor bedeutet, in freier 

Form oder in Form eines SSureadditionssalzes. 

Namentlicb. betrif f t die Erf indung die in den Bei- 
spielen genanntepr neuen 2,4-piamino-6-sulfamoyl-chinazoline 

der Formel !:• t • r x * .*■/; /*v..: v : * 

j / l Die- tieueho 2 ,4-Diamino-5-sulf amoyl-chinazolin^ 
kBnnen nach an sich bekannten Methoderi hergestellt werden. - ; 
1 ^ : Beispielsweise geht man so vor, 'das-is man ein 

2,4-biamino-6-sulfonyl-chinazolin der allgetaeinen Formel II 7 




■ :' • " • T "J ^ 

worin X- einen gegen eine sekundSre .Aminogruppe aiistausch- 
baren Rest bedeutet, % oder ein Saurereadditlonssalze, zum Bei- 
spiel das Sulfat, dayotv .mit :einem, Amin der allgemeinea 
Foi^el-III 1 ~ -i-.F7.r- :..j. r <. : . * " .'\..\:.v.,w? 

!,r;rv,?: ;Vvfl-H :;. ..w, C>. ...i :c. 1 . (Ill) , : 




umsetzt, wobei R und Z die angegebenen Bed eu tun gen haben. 
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... . "Jv ,i r->:': '.if*.- \y::.. 

• ' " V. r> :--ryj r 

Gegen eine sekundare Aminogruppfe aiistauschbare Reste 
X^sind dabei insbesoridere c veresterte, vbr r allemmit x einer 
starken anorganischen Saure, wie einer Halogenwasserstof f- 
figure »-':.2'.'B. mit Fluor-, Brom- oderl speziell ^Chlorwasserstof f- 
s&ure, veresterte Hydroxylgruppen . , . r i : ; ? ; 

. Die Urasetzung erfolgt in Ublichery, insbesondere aus 
der Literatur fUr analoge Reaktionen bekannter f Weise -er- 
forderlichenfalls in Gegenwart eines geeigneten Kondensations- 
mittels, vorzugsweise eines Ueberschusses des Alkylenamins 
der Formel III oder einer, organischen tertiaren Base, wie 
einer aromatischen Stickstof fbase, /z.B. von Pyridin, einem 
Picolin, Lutidin oder Collidin oder von Chinolin, oder ei- 
nes aliphatischeh tertiaren" Aniins, wi£ eines Triniederalkyf- 
amins, z. Br von triathyl- cider frinfe thy lainin, oder : einer F 
anorganischen Base, wie einer AlkaTiihetail- oder Erdalkali^ 
metallcarbonats, z.B. von Kalium- , Natrium- oder C^icium- r v 
carbonat, und erforderlichenfalls in Gegenwart eines unter 
den Reaktionsbedingungen inerten LSsungsmittels, wie von 
Wasser, eines niederen Alkanols, z.B. von Methanol oder 
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Aethanol, eines vorzugsweise niederen aliphatischen; Ketons, 
z.B. von Aceton oder Methylathylketon , oder eines, vorzugs- 
weise nied-eren aliphatischen oder yor allem cycloaliphati- 
schen Aethers, z.B. von Dioxan, oder von Mischungen, i.nsbe- 
sondere wasserhaltigen, dieser LBsungsmittel , aber audi von, 
vorzugsweise aromati schen oder araliphatischen Kohlenwasser- 
stbffeh, z.B. von Benzol, Toluol oder eines Xylols, eines, 
vorzugsweise aliphatischen Halogenkohlenwasserstof fes, z.B. 
von Chloroform, Methylenchlorid oder auch Chlorbenzol, oder 
eines Nitirokohlenwasserstof fes, z.B. von. Nit rob en zol, bei 
normaler oder erforderlichenfalls massig erh'dhter Tempera- 
tur, z.B. bei RUckflusstemperatitr der Reaktionsmischung. 

Eine bevorzugte AusfUhrungsform des Verfahrens ist 
dadurch gekennzeichnet , dass man 2 ,4-Diamino-chinazolin-6- 
sulfonylchiorid, oder ein Saureadditiorissalz, vorzugsweise 
das Sulfat, davon in Gegenwart von W^sser oder einem 'Nieder- 
alkanol, z.B. von Aethanol,. als Verdtlnnungsmittel mit min- 
destens der doppeltmolaren Menge eines Arains der For-' 



mel III einige Zeit, z.B. zwischen 10 Minuten und 12 Stunden, 
vorzugsweise 30 bis 120 Minuten, auf AO - 120°, z.B. zum 
RUckfluss erhitzt und die Reaktionsmischung in Ublicher Weise 
aufarbeitet. . 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man ein 
cyclisches Chinazolin-6-sulfonaraid der allgemeinen Formel IV 
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(IV) 



worin raindestens einer der Reste Y einen g^en die Aminogrup- 
pe austauschbaren RestYj^und der andere gegebenenfalls die 
Aminogruppe bedeutet und 2 und R die angegeben Bedeutungen haben 
mit Ammoniak oder einem seiner Salze, wie einem Saur.eadditions- 
salz, z.B. mit Ammoniumcarbonat oder carbaminat, oder einem 
Ammoniak-Donator , z,B. mit Hexaraethylentetramin vimsetzt. 
; . Gegen die Aminogruppe austauschbare Reste sind da- 
bei beispielsweise Ammoniumgruppen, wie Triniederalkylam- t 
moniumgruppen, z.B. die Trimethylammbnitttngruppe, gegebenen- 
falls, insbesondere mit einem niederen Alkanol oder Aralka- 
nol, z.B. mit Methanol oder Benzylalkohol, verStherte Mer- 
captogruppen, veresterte, insbesondere mit einer starken an- 

organischen Saure, wie einer Halogenwasserstof fsaure, z.B. 

t .» r i. j.b; * : ** * .is? r : : Jen: f s^arrAJ.^ 

mit Brom- oder Chlorwasserstoff saure, veresterte Hydroxyl- 

gruppen, oder Sulfonylgruppen, wie von organischen Sulfon- 

sauren, z.B. von Benzol-, p-Brombenzol- t p-Toluol-, Aethen-, 

Aethan- oder vor allem Methansulfonsaure, abgeleitete Sul- 

f onylgruppen . 
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Geht man dabei von eiriem ehina20lin-6-sulfonamid 
der Formel IV aus, worin Z die angegebene Bedeutung hat 
und beide Reste Y fUr Gruppen Y-^tehen, bildet sich inter- 
medin ein Chinazolin-6-sulfonamid der Formel IV, worin ei- 
ner der Reste Y, vorzugsweise derjenige in 4-Stellung, be- 
reits durch die Aminogruppe ersetzt ist urid welches dann 
erfindungsgemass weiterreagiert. 

Die Umsetzung erfolgt in Ublicher, insbesondere aus 
der Literatur flir analoge Reaktionen bekanriter, Weise er- 
forderlichenfalls in Gegenwart eines unter den Reaktions- 
bedingungen inerten Lbsungsmittels , wie eines niederen Alka- 
nols, z.B. von Methanol oder Aethanol, eines vorzugsweise 
niederen aliphatischen, Ketons, z.B. von Aceton oder Methyl- 
Sthylketon, oder eines, vorzugsweise niederen aliphatischen 
oder vor allem cycloaliphatischen Aethers, z.B. von Dioxan, 
oder von Mischungen, dieser LtJsungsmittel, aber auch von, 
vorzugsweise aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasser- 

stoffen, z.B. von Benzol, Toluol oder eines Xylols, bei nor- 

~r Sanj,:/i -.n\ r i : .* b ;.: .v ji ■ ' ■ v?:. \ ?■ 

maler oder, insbesondere beim Austausch einer 4-standigen 

Gruppe, z.B. eines Chloratons,Yj erforderlichenfalls erhtihter 

Tempera tur. 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man eine Ver- 
bindung der Formel V bzw. Va 
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(v) 




2'^ :xld (Va) 



R 

oder ein Tautomeres und/oder Saureadditionssalz davon cycli- 
siert, worin Z und R die angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Cyclisierung kann in Ublicher, insbesondere in 

aus der China zol in- Chemie bekannter, Weise erfolgen, ausgehen 
von Verbindungen der Formel V durch Addition der terminalen 
Amino- an die Nitrilgruppe und ausgehend von Verbindungen 
der Formel Va durch Addition der Anilino- an die Carbimino- 
gruppe der Formel ^iC=NH mit nachfolgender Ammoniakabspal- 
tung « 

.Die Umsetzung kann in Ublicher Weise durchgefUhrt 
werden, beispielsweise indem man die Verbindung der Formel v 
bzw. Va trocken zur Schmelze oder gewllnschtenfalls in Gegen- 
wart eines Verdllnnungsmittel£, vie eines unter den Reaktions- 
bedingungen inerten LBsungsmittels, wie eines hochsiedenden 
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aromatischen oder ^^_aralip^at.ischen Kohlenwasserstoffes, z.B. 
von Toluol oder, plnetn Xylol, oder einer tertiaren,..VorzugSr 
veise aromatischen oder aroma tisch # subs titiiierten ^Sticks toff- 
base, z.B. von Chinolin, Dimethylanilln oder vor allem.. 
Pyridin, oder eines hochsiedenden Alkohols oder Aethers , z.B .. 

Diathylenglykolinono- oder -dimethylatherjrun^/oder eines 
Kondensationsmittels , vorzugsweise einer starken Saure oder 
Base, z.B. einer Mineralsaure , wie Schwef el saure, Phosphorsaure 
oder vor allem einer Halogenwasserstof f saure, letzterenfalls 
vorzugsweise in alkanolischer Lbsung z.B. von athanolischer 
Salzsaurc, oder eines Alkalimetallhydroxides oder alkoholates 
z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid oder, vorzugsweise 
niederen, -alkanolates , vorzugsweise auf 50-250°, vor allem 
auf 100-180° und vor teiihaf t "auf 140-150° erhitzt. 

In erhaltenen 2 ,4-Diamino-6-sulfamoyi-chinazolinen 
kann man im Rahmen* der Definition der Ends toff e Sufrstitu- 
enten einfUhreri,~uihwandelrv uhd abspalteh. '* . " 

So kann man beispielsweise erhaltene Verbindungeh, 
in d'eneh z ~ein6n S-uhsubstituierten, dvirch ein Schwef el*- - 
atom uhterbr^ bedeutet, zu den entspre-* 

chenden Sulfbjiiden ($-Morioxiden) oder Sulfonen (S,S-Dioxiden) 
oxidieren. i :: 4 " 
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Die Oxydation zu den Sulfoxyden oder Sulfonen kann 
in an sich bekannter Weise durfchgefUhxt" werden, z.B*. durch 
Umsetzung mit einem S-OkydatiorisniiCtVi, wie r Wasser stoffper- 
oxyd, Persauren, insbesondere PeressigsSure, Perbenzoesauren 
oder Phthalmonopersauren, die auch substituiert scin kbnncn, 
z.B. diirch Halogenatome, 1-Chlorbenzotriazol, Chromsaure, 
Kaliumpermanganat, Hypotialogenite oder SaipetersHure, nit ro- 
se Gase u.dgl. oder elektrolytisch. Bei diesen Umsetzungen 
erhalt man bei tieferen Temperaturen, insbesondere bei gu- 
ter KUhlung, oder bei Verwendung von nur einem Molaquiva- 
lent des Oxydationsmittels die Sulfoxyde, wahrend bei Er- 
vSrmen und/oder Verwendung von mindestens 2 Molaquivalenten 
des Oxydationsmittels die Sulfone erhalten werden. Die 
Oxidation zu Sulfoxiden kann insbesondere auch durch Um- 
setzung mit 2,4,4,6-Tetrabromcyclohexadi'enon.in einenr ather 
haltigen LtSsungsmittel, z.B. in Dioxan/Wasser oder Tetra- 
hydrofuran. vorzugsweise .in G.egenwart yon Natriumacetat , 
bewirkt werden. . . r . : 

j • ■ m ■ - ...... 

Erhaltene S^Oxyde JLassen ;sich zu den S-Dioxyden F . 
oxydieren. Diese Oxydation kann\in an $ich beHannter.Ueise 
erfpl^en, z.B. wie,bei der oben beschriebenen,, zu den Dioxy- 
den fUhrenden Oxydation. * - * 5 
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Ferner kann man erhaltene 2,4-Diamino-6-sulfamoyl- 

chinazoline in 7- oder insbesondere 8-Stellung kernsubsti- 

• ■ 3 a j/ v.. • . ; r ; " 

tuieren. So kann man erhaltene Verbindungen in Ublicher 

f> ' JocO; '.'.v . f :.• ". 1 /*<m' ? .'■ . . 

Weise halogenieren , z.B. durch Umsetzung mit Brom oder Chlor, 

vorteilhaft in Gegenwart eines Halogenierungskatalysators, 
wie Eisen-III-bromid oder -chlorid, oder mit N-Chlorsuccinimid. 
Andererseits kann man in erhaltenen Verbindungen, worin, R 
Halogen ist, dieses in Ublicher Weis-e, z.B* mit Wasser- 
stpff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators , wie Palla- 
dium oder Raney-Nickel oder mittels Triathylzinnhydrid 
entfemen. Des weiteren kann in erhaltenen Verbindungen 
in Ublicher Weise, z.B. mittels Trif luormethyljodid und 
Kupfer, Trifluormethyl R eingefUhrt werden. In ahnlicher 
Weise kann man in erhaltene Verbindungen Alkyl R einfUhren, 
z.B, mittels eines Alkylhalogenides in Gegenwart von Alumi- 
niumchlorid. 

Weiterhin kann man in erhaltene 2,4-Diamino-6- 
sulfamoyl-chinazolinen den Rest Z modif izieren. So kann man 
erhaltene Verbindungen, die ein am Sticks toff gebundenes Was- 
serstoffatom aufweisen oder an einem Kettenkohlenstof fatom 
hydroxyliert sind, in Ublicher Weise, z 0 B, mittels eines 
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Alkylierungsmittels, z.B. eines Alkyljodides, N- bzw. 0- 
alkylieren. Ferner kann man in Resten Z Hydroxylgruppen durch 
Umsetzung mit Halogenierungsmitteln, z.B. ThiPnylchlorid 
Oder Phosphor tribromid, in Halogenatome liberftlhren. In 
erhaltenen Verb indun gen , die an einem Kohlenstof fatom Z 
ein Halogenatom oder eine Hydroxylgruppe und an einem benach- 
barten Kohlenstof fatom mindestens ein Wasserstof fatom auf- 
weisen, kann man weiterhin durch libliche Abspaltung von 
Wasser oder Halogenwasserstof f eine Doppelbindung einftlhren. 
Ferner kann man Alky lenreste Z in Ublicher Weise, z.B. durch 
Umsetzung mit Wasserstoff , z.B. in Gegenwart eines Hy- 
drierungskatalysators, wie Palladium^ Platin oder Raney- 
Nickel, zu Alkylenresten Z reduzieren. 
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Erhaltene S-Oxyde icSnnen zu den entsprechenden S- 
unsubstituierten Verbindungen der Formel I reduziert werden 



>..B. mit einem Reduktionsmittel, wie einem Dileichtmetall- 
hydrid, z.B. mit Natriumbor hydrid, oder einem Leichtraetall-' 
hydrid wie Diboran oder einem Borhydrid-Aetherat, z.B. von 
BH 3 -Tetrahydrofuran, oder vor ailem Dichlorboran, oder z.B. 
mit Acetylchlori'd, Sulfiten oder Jodwasserstoffsaure, oder 
ijisbesdndere mit Triphenylphosphin. • . ' . 

...... < - ' - . - \ * 

Bei den vorstehenden . Reduktionen ist gege- 
>encnfalls darauf zu achten, dass weitere reduzier- 
bare Gruppen nicht angegriffen werden. So ist insbe- 
sondere bei der Reduktion darauf zu achten, dass die 6-* 
Sulfamoylgruppe nicht angegriffen wird. 

Die genannten Reaktionen werden in Ublicher Weise 
in An- oder Abwesenheit von VerdUniumgs- , ^Condensations- 
^nd/oder katalytischen MltteliT/ bei ernieclrigtcr gewB&nli- 
ciier oder crhohter temp'eraturV fecgebetienfalls im gescblWse- 
nen GefasV,durcHg^fUhrt 1 'Falls Weckrnassig, wird in- grosser 
Vctrdlinnung* gearbeitet (Verdunnungsprinzip) . ■ f . \ • 1 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof- 
5 fen erhalt man die Endstoffe in freier Form oder in der reben- 
A&lls in der Erfindung inbegrif fehen Form ihrer Saureadditfi- 
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onssalze. So kbnnen beispielsweise basische, neutrale oder 
gemischte Salze, gegebenenfalls auch Hemi-, Mono-, Sesqui- 
oder Polyhydrate davon erhalten werden. Die Saureadditions- 
salze der neuen Verbindungen kBnnen in an sich bekannter Wei- 
se in die freie Verbindung ubefgeflihrt werden, z.B. mit ba- , 
sischen Mitteln, wie Alkalien oder lonenaustauschern. Ander- 
seits kbnnen die erhaltenen freien Basen mit organischen oder 
anorganischen Sauren Salze bilden. Zur Herstellung von Saure- 
additionssalzen werden insbesondere solche Skuren verwendet, 
die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Salzen geeig- 
net sind. Als solche Sauren seien beispielsweise genannt: 
Halogenwasserstoff sauren, Schwefelsauren, Phosphorsauren, . 
Salpetersaure, Perchlorsaure, aliphatische, alicyclische, 
aromatische oder heterocyclische Carbon- oder Sulfonsauren, 
wie Amcisen-, Essig-, Propion- , Bernstein-, Glykol, Milch-, 
Aepfel-, VJein-; £itrorien-, Ascorbin-, Malein-, Hydroxymalein- 
oder Brenztraubensaurc; Phenylessig-, Berizoer, p-Aminpbcnzoe- 
Anthranil-, p-llydroxybcnzoe-, Salicyl- oder p-Aminosaiicyl- 
saure, Enbonsaure, Methansulfon-,. Aethansulf oh- , HydroxySthan 
sulfon-, Aethylensulfonsaure; Halogenbenzplsulfon-, .Toluol- 
sulfon-, "NaphUhalinsulforiisaure oder Sulfanilgaure; Methionii\, 

Trypthophan, Lysip oder Arginin. 

.: . - < . * . t - ':_o\ .• ; r ; : ; ;; : /„ v !_'„ ;-; •••.„'.^- & •• 

ORIGINAL INSPECTED 
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DiescTvOder andere Salze der neuen Verbindungen, vie 

z.B. die Pikrate, ktJnnen auch zur Reinigimg der erhaltenen 

freien Basen diei>en, lindeia man : die .freien Basen in- Salze liber 

flihrt, diese abfcriCnntound ; aus den Salzen viederum die« Baseiv 

freirnacht. Infolgehder jengen Beziehungen zwischen den neuen 

Verbindungen :inAfreieb:Fprm tind in Form ihrer* Salze sindvim- _ 

Vorausgegangenenoiiria nachfolgend unter den freien Verbindun-: . 

gen sinn- und zweckmassig, gegebenenfalls auch die entspre- : 

chenden Salze zu verstehen. > - \_ V - ■ 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausftihrungs- 

for men eines Verfahrens, bei denen man ein Verfahren auf ir- 
gendeiner Stufe abbricht oder bei denen man von einer auf ir- 
gendeiner Stufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung * 
ausgeht und die fehlenden Schritte durchfUhrt, ^oder einen 
Ausgangsstoff unter. den Reaktionsbedingunjgen bildet oder ge-. 
gebenenfalls in Form eines t Salzes und/oder Racemates oder 

optischen Antippdcn ven^endet. 

So kann man. beispielsweise anstatt eine Verbindung 
de ? T °^ e } X X P™\ v * *u_cycjlisieren auch von einem entspre- 
chenden o-Aminobe,nzonitril der F.ormel Vb 
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k^/— NH 2 

bder einem Salz davon ausgehen, worin T Z ; :: Xfnd R die angegebenen Bedeu- 
tungen haben, . und dieses mit Guanidin-oder • eineiu seiner 
Saureadditionssalze, z.B. seinera Carbqnat; ^bder teineni ge- 
eigneten -Formamidia, ' wie einem Halogenformaraidin r oder 
einem seiner Saureadditionssalze, z.B. mit Chlorforaamidin- 
Hydrochloride umsetzen. Dabei bildet s.i.ch intermediar eine 
Verbindung der Formel V bzw. Va, welche dann erfindurigsge-*>;\ 
mass cyklisiert. 

Je nach der Zahl der asymroelrischen C-Atome und 
der Wahl "der Ausgangssdbf f e und Arbeitsweisen kbnnen die neu-" 
en Verbindungen als Racematgemisch^, als Racemate oder als 
optische Antipoden vbrliegen. 

' Racematgdmische'kbhhen auf Gruhd der physikalisfch-'* .; 
chemischen Unterschiede der BeVtand telle in bekanhter Weise 
in die reinen Racemate aufgetrennt verdeh, z.B; durch Chro- 
matographic" und/oder fraktioriierte kristallisatioh. 

Reine Racemate las sen sich nach bekannten Mettioden, 
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch ak- 
tiven Liisungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismcn, oder 
durch Umsetzen mit cincr, mit der racemischen Verbindung Sal- 
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ze blldcncien op'di'scli°alctiven SSurb urid Trennung der aiif die- 
se Ucise' erhaTtcrieri^Salze, z.B. auf ' Grund ihrer Verscliiede- 
nen Lbslichkelten," zri die DiaVtereomefen, aus deneh die An- 
tipoden durch Einwirkung geeigheter Mittel freigesetzt wer- ' 
den kBnnen, zerlegen. Besonders gebrauchliche optisch aktive 

- . • ■■•> "r' r i " ' : rr *. " "; : ■' 

Siiuren sind z.B; die D- und L-Formen von WeinsSure, Di-o~ , 

Toluylweinsaure, Aepfelsaure, Mandelsaure, Campersulfonsaure 

oder Chinasaure. Vorteilhaft isoliert man den wirksameren * 

der beiden Antipoden. • 

Erfindungsgemass kann man aber auch die Endproduk- 

te in Form der reinen Racemate bzw. optischen Antipoden er- ' 

halten, indcm man ein oder mehrere asymmetrische C-Atome ent- 

-haltende Ausgangsstof fe in Form der reinen Racemate bzw* op- 

tischen Antipoden einsetzt. 

Zv;ecknui ss ig verwendet man "fur die Purchfuhrung der 

crfindimgsgcnassen Reaktionen solcKe Ausgangsstof fe, die zu 
den cingangs besonders hervorgehobenen* iSndstof fen fUhreii. 

Die Au^gangsstoffe siiid bfckannt oder kfcJnnen, falls 
sie neu sind, nacti an sich bekannten Metfioden erhaltcn wer- 
den. Neue Ausgangsstof fe bilden ebenfalls einen Gegenstand 
der Erfindung. 

Neue Ausgangsstof fe der Formel II kbnnen beispiels- 
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weise erhalten werden, indem man in ,2j>4-Dia^^ 
6-sulfonsaure die Hydroxylgruppe in Ubliqher, z.B. in; der 
fllr die Herstellung des Sulfochlorides bekannten, Weise gegen 
die gewlinschte Gruppe X austauscht. 

Neue Ausgangsstof fe der Formel IV, worin einer der 
Reste Y die Aminogruppe bedeutet, kbnnen beispielsweise er- 
halten verden, indem man entweder ein entsprechendes 6-Sul- 
famoyl-2,4-Y 1 -chinazolin in der Ublichen Weise, z.B. in der 
fllr die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV beschrie- 
benen, Weise mit Ammoniak umsetzt oder indem man cine geeignet 
£unktionelles Derivat, z.B. das Chlorid, einer 2,4-Y-Chl- 
nazolin-6-sulfonsaure in Ublicher, z.B. in der fUr die Um- 
setzung von Verbindungen der Formeln II und III beschriebe-. 

ne.n,Weise mit einem Amin der Formel III umsetzt. 

vr. ."■:.« ; ': - 

Ausgangsstof fe der Formel V bzw. Va kUnnen bei- 
spielsweise erhalten werden, indem man eine Verbindung der 
Formel Vb mit Guanidin oder einem Salz davon, z.B. seinera Car- 
bonat bzw.. einem geeignetep. : Fqrmamidih., wie einem Halogen- 
forraamidin, ^oder einem Salz davon, z.B. Chloroformamidin- 
Hydrochlprid, in Ublicher, z.B. in der fUr die Umsetzung 
von Verbindungen der Formel Vb angegeben, Weise umsetzt. 

Die erfindungsgeniassen 2,4-Diamino-6-sulfainoyl- 
chinazoline und ihre Salze kHnnen z.B. zur Herstellung 
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von phai^nVzeut'Is chen PrSparaten * verwendet werden , 
welche fiine ""' wirksame" ftenge der Aktivsubstariz zusarameri 
oder iin : Geniiscli '-mit^^'-anorganis'cihen oder brgahi- : 
schen, festen oder"- fltfesigen, pharmazeutisch 
verwendbaren-'TtagersiTdf fcnfi 4J ehC"h£ilteni'"' die sibh zur enteralen, 
parcnteralen oder. ; fcupl : sfcKeih Verab'rcxchung eignen. Vorzugsweise" 
verwendet man Tab! c£ ten oder Gelatinckapseln, welche den Wirfc- V 
stoff zusainmen mit VerdUnnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, 
Sukrose^ Mannitol," Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und 
Schmrcrmittiein; z. B. Kieselerde, Talk, StearinsSure oder Salze 
davon, vie Magnesium- oder Calciums tearat, und/oder Polyathylen- 

glykol, aufweiseri; Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel, 
&. B. Magnesiumaluminiumsilik£,Starken, wie Mais-, Weizen-, Reis- 
oder PfeilwurzstSrke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, 
Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidone und, 
wenn erwunscht, Sprengtnittel, z.B. StSrken, Agar, A 1 gins Sure oder 
ein Salz davon, wie Natriumalginat, Enzyme der Bindemittel und/ 

oder Brausemischungen*, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, 

... * 
Geschmackstof fe und SUsstnittel. Injizierbare PrSparate sind 

vorzugsweise isotonische wSsserige LSsungen oder Suspensionen, 

Suppositorien oder Salben in erster Linie Fettemulsionen oder 

-suspensionen. Die pharmakologischen PrSparate k'dnnen sterili- 
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siert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabili- 
sier-, Netz- und/odcr ^ Emu^ie^lttel,, 3 ^bs^^h]ceit:svermittler, 
Salze zur Regulierung des .osmo.tischen„Druckes und/oder Puffer 
enthalten, pie yprliegenden pharmazeut iscjh^n Praparate, die, 
wenn erwUnscht, weiterc._pharmaKolo^i^c> r «ert^9uy.e Scoff e 
en kon^Gn^ \y git den 

.f"-:5?-i sich £ekannt£r jgeise, z. B.- mit- 
tels konyentioneller Misch-, Granulier, r oder, Dr^gierver- 
fahren, hergestellt und enthalten von etwa r Q,l% bis-etwa ..... 

75%, insbesondere von etwa 1% bis .etwa 50% des Aktivstof fes . 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der ...... 

Erfindung. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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25,8 g (0,07 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl-chi- 
nazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 200 ml ttasser und 
50 ml Aethanol suspendiert. Diese Suspension wird bei Raum- 
tempera tur mit 19. g (0,22 Mol) Piperidin versetzt. Das Re- 
aktionsgemisch wird anschliessend auf dem Wasserbad 30 Mi- 
nuten auf 80°C geheizt. Das Reakt ions gemisch wird heiss : 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Aus dem RUckstand kri- 
stallisiert nach dem AbkUhlen das ~2,4-Diamino-6-piperidino- 
sulfonyl-chinazolin-monohydrat vom F. 265-270 p C (Zers.) 

• Nach- Umkristallisieren aus Aethanol-Wa^ser schmilzt 
das Produkt bei 275-276 °C (Zers.) \" 



- — - sL ' J - Beispiel ^ 



v 



12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-ehlorsulfonyl- 
chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 100 ml Wasser 
und 50 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei 
Raumtemperatur mit 15,6 g (0,22 Mol) Pyrrolidin versetzt 
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und anschliessend 15 Minuten auf dem.Was.serbad auf 80°C er- 
hitzt.'Das heisse Realctionsgemisch wird filtriert und ein- 
geengt. Nach dem AbkUhlen fallt das 2,4-Diamino-6-pyrrolidino- 
sulfbnyl-chinazolin vom F. 308-311°C (Zers.) aus. 

Umkristallisieren aus Dimethylformamid-Wasser er- 
h»ht den Schmelzpunkt auf 311-312°C (Zers.). 



Beispiel 3 

... ... . • - r . r j -. - • . •"*: •>•*•* 

6,45 g (0,018 Mol) 2,4-Diaraino r ,6-chlorsulvfonyl- 
chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 50 ml Wasser f _ 
und 20 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Raum- 
temperatur mit 8,6 g (0,1 Mol) Morpholin versetzt. Das Re- 
alctionsgemisch wird 30 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C 
geheizt. Dabei entsteht zuerst ,eine r klare Ltfsung und anschlie- 
ssend fallt das 2,A-Diamino-6-morpholinosulfonyl-chinazolin- 
monohydrat kristallin aus. 

Es schmilzt nach Umkristallisieren aus Dimethyl- 
formamid-Wasser bei 222-223°C (Zers.) 
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12, 9(g (05035 Mol) 2 , 4-Diamino-6-chlorsuifbhyi- 
chinazplin- sulfajt.werden ; in einem Gemisch von 100 ml Wasser 
und 50 ml Aethandl suspendiert. Die Suspension wirdbeiv 
Raumtemperatur mit 21,6 g (0,22 Mol) Hexamethylenimin ver- 
setzt und anschliessend 15 Minuten auf dem Wasserbad auf 
80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird heiss filtriert und 
das Filtrat eingeengtV Beim AbkUhlen fallt das 2,4-Diamino- 
6-h'exahydroazepinosuifonyi'-chinazolin vom F. 260-265°C 
(Zers.) aus. 

Umkristallisiereh aus Dimethylformamid^Uasser er- 
htJht den Schmelzpunkt ^auf 273- 274 °C • (Zers .) " 1 

t ..:...■'■<> ^- 1:..-:'-;-.' <s ■■ '\. . 

Beispiel 5 

^12,9g. (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6 T phlorsulfonyl-. 
. chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch.von 100 ml Wasser 
und 50 ml Aethanpl suspendiert. Die Suspension wird bei Raum 
temperatur mit 22 g (0,22 Mol) NrMethylp^perazin versetzt 
und anschliessend 30 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C er- 
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warmt. Das Reaktionsgemisch wird heiss filtriert und das 
Filtrat eingeengt. Aus dem * Rtfekstand kristallisiert nach 
Stehen liber Nacht das 2,4-Diamino-6-(4-methylpiperazino- 
sulfonyl)-chinazolin yom F 280 r 2B3°Gf oC^ejrsv) aus. 

Umkristallisieren aus ^thahbl-Walsel: ergibt ein 
Prodiikt vom F.289-290 ? C (Zers.)i " } ^ :JZ f 

1 Betspiel 6 m***^***' a : 
6 g (0,02 Mol) 4-/ttiino-2-chlor-6-piperi^ 

werden in 150 ml athanolischem Ammoni^k suspend iert und im 
Bombenrohr 5 Stunden auf 160°C geheizt. 

Nach dem Abklihlen wird das Reaktionsgemisch eingeengt und das 
ausgefallene 2 > 4-Diamino«6rPipetridinorSulf6nylchinazolin von 
Snip 273-275° (aus Aethanol/Wasser; Zers.) abgenutscht. 

Das als Ausgangsmaterial beschriebene 4-Amino-2~chlor-6- 
piperidinosulfonylchlnazolin wird wie folgt hergestellt: 

13 g (0,05 Mol) 6-Chlorsulfonyl-i,4-dihydroxychinazolin 
verden in 50 ml Aethanol und 50 ml Wasser suspendiert. Die 
Suspension wird mit 19 g L (0,22 'Mol) Fipetridin verse tzt und 
dann 30 Minuten auf '66°C getieizti. N&cti dem°Aikfthlen"wird mit 
2N Salzsaure angesauert und das ausgefallene 2, 4-Dihydroxy- 
6-piperidinosulfonylchinazoliri abgenutscht. 

50981 1/1 1^9 ; 
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8 g 2 , .^--DJJ^df j^^-^i^epc^ lAo^^foaylcfidLnaBollit werden in/ 3 
50 ml. ^98P>orgxy.cMori,d und 10 ( g ■Phosphorpentac.hlorid-' .. 
suspend iert. Die. Suspension yird 3 h RUckflus's- erhitzt . 
Das Reakt.ionsgemis,ch .wird an seniles send im Vakuum zur ..- . 
Trockne eingedampft, mit Eis versetzt und 1 Stunde. stehen 
gelassen. Die wassrige Suspension wird mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. " 

Der RUckstand wird unter EiskUhlung mit 100 ml athanolischem 
Ammoniak versetzt und dann Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Da's Reaktionsgemisch wird zur Halfte eingeengt und 
mit 100 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene 4-Amino-2-chlor- 
6-piperidinoSulfonylchinazolin wird abgenutscht. Es kann ohne 
weitere Reinigung fUr die vorstehend beschriebene Umsetzung 
verwehdet werdeh. ' " • " 



i - - 



Beispiel 7 

• pi :>3i<; 

In gleicher Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man 
durch Umsetzung "von 12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlor- 
sulfonylchinazoiinsulfat und 35 g (6,2 ! Mol) 4-Benzylpiperidin 
das 6- (4-Benzylpiperidinosuifonyl) -2 ,4-aiaminochinazplin vom 
Smp. >300 o . ■"■ '• •"' '-• ' •-' " : ■ ■ - -\ 
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Beispigl 8 
- - * . 

In gleicher Weise wie im ; Bei^f^^-^e^^feb"en %xHitFnim- 

durch Umsetzung von 12,9 g (0/035 Mol) ^'3-Di^liio-6-cnlor- 

sulfonylchinazolinsulfat und 2d g (0,2 Wtf ^-rfsthylpiperidin 

das 2 , 4-Diamino-6- (4-methylpiperidin6sufe vom 

Smp. 256-251°. ' '" '"" 

. ;.\. ; ' - s>* =V •*•-•••••• • •■' : ' ~ . 

Beispiel 9 

12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diaraino-6-chlorsulfonylchinazolin - 
sulfat werden in einem Gemlsch von 100 ml Wasser und 50 ml 
Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Rauratemperatur 
mit 20,6 g (0,2 Mol) Thiomorpholin versetzt und dann 
30 Minuten auf 80° C geheizt. Das in der Kalte ausgefallene 
Produkt wird mit wassriger Salzsaure in das Hydrochlorid des 
2,4-Diamino-6-thiomorpholinosulfonyl-chinazolins UberfUhrt. 
Es schmilzt bei 316-318° (Zers.). 

Beispiel 10 

' . r ,• . i J .': .„ ai.- ',^l« , .i"-...'..*r-:';rX£ 

12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino~6-chlorsulfonylchinazolin- 

sulfat werden in einem Gemisch von 100 ml Wassea? und. 50. ml . „ 

Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Raumtemperatur 

mit 26,4 g (0,2 Mol) 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin versetzt 

und dann 15 Minuten auf 80° C erhitzt. Nach dem AbkUhlen 

fallt das 2,4-Diamino-6-[2-(l,2,3,4-tetrahydroisochinolino)- 

sulfonyl]-chinazolin aus, Smp. 272-273° nach Umkristallisieren 

aus Dimethylamid/Wasser; (Zers.). 
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•J - ' : v .:• ■ :n s 30s :rr Xoar^ ?. no - 7 iMgEHj: 11 . - , V .v . , • ^ j 
6 g r (0,02. Mol) 0 2,.4 r Di§mino-6-chlor 

hydrochloric! werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die . 
Suspension wird bei Raumtemperatur mit 2 g (0,02 Mol) 
2-Methylpiperidin und 5 v ml Triathylamin versetzt und dann 
30 Minuten auf 80°C geheizt. Das Reaktionsgemisch wird zur 

lialfte eingeengt und mit 50 ml Wasser versetzt. Es fallt 

•'- >■•.•«■' ,. ? j : J \ . ■ ■ .; ; J . ; . ■ .1-." \% ' h... 

das 2,4-Diamirio^6-(2-methylpiperidinosulfonyl) -chinazolin 

vom Smp. 268-270° aus, welches aus Aethanpl-Wasser 

umkristallisiert wird, Smp. 282-283° 



Beispiel 12 

In gleicher Weise wie im Beispiel 11 beschrieben werden 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl-chinazolinhydro- 

chlorid, 2,5 g (0,02 Mol) 3-Azabicyclo[3,2,2]-nonan und 5 ml 

Triathylamin umgesetzt. Man erhalt das 6-[3-(3-Azabicyclo 

[3,2,2]-nonanyl)-sulfonyl]-2,4-diaminochinazolin oder auch 
6- (3, 6-Aethaho-hexahyd , 4-diaminbchihazolin 

vom Smp. 291-292° .^Zersi) . K ^ ■ • - 

Beispiel 13 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin- 
hydrochlorid werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die Sus- 
pension wird bei Raumtemperatur mit 1,9 g (0,02 Mol) 3,5- - 
Dimethylpyrazol und 5 ml Triathylamin versetzt und dann 
30 Minuten auf 80° C geheizt.Nach dera Abktlhlen werden 50 ml 
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Wasser zugegeben und das ausgefallene 2,4-Diaraino-6- 
[l-(3,5- dimethyl) -pyrazol -siiff6nyl] -chinazolin abgenutscht. 

Nach Umkristallisieren aus 'Aeth^hol^^s^&r scraaiizt das Pro- 
dukt bei 279-280° (Zers/) . ° ' * ' l nl rr - ;i ^ ; 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Dian^no-6-chlorsulfonylchinazolin-hydro- 
chlorid werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension 
wird bei Raumtemperatur rait 1,4 g (0,02 Mol) Pyrazol und 

5 ml Triathylamin versetzt und dann 30 Minuten auf 80° C 
geheizt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampft 
und der RUckstand mit 50 ml Wasser versetzt. Es fallt das 
2 ,4-Diamino-6-(l-pyrazolsulfonyl) -chinazolin vom 

Snip. 290-292° (aus Aethanol/Wasser; Zers. ) an. 

* 1 Befispl^l 15 - ' ~ ' ' ' " ,: 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin-hydro- 
chlorid werden in 50,. ml Aethanol suspendiert. Die Suspension 
wird bei Raumtemperatur mit 2 g (0,02 .Mql) c A^HycfcOKypipeicidin 
und 5 ml Triathylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann 30 Minuten auf 80° C geheizt. Nach dem Abktlhlen werden 

50 ml Wasser zugegeben und das ausgefallene 2,4-Diamino-6- 

- . * v ■:' r • - •/ • 

(4-hydroxypiperidindsulfonyl) -chinazolin abgenutscht. ' 

Nach Umkristallisieren aus Aethanol-Wasser schrailzt das 

..*; ,: : .'" f v; . . - .„ . ■ v .?.•.< ir -• , ' . * . ; ? 

Produkt bei 250-251° (Zers.). 

; " 5098 1 1 / fU8 , 
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Beispiel 16 

r;-' : :j I zsw r-cXzHZ^uti 7vr-.-:---r • -..*: .-. ,\ r. 

12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin.. , 

sulfat werden in einem Gemisch von 100 ml Wasser und 50 ml 

Aethanol suspend iert. Die Suspension wird bei Raurateraperatur 

rait 22,6 g (0,2 Mol) Heptamethylenirain versetzt und dann 

15 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C erhitzt. Das Reaktions- 

gemisch wird heiss filtriert, auf das halbe Volumen ein- 

geengt und abgekUhlt. Das ausgefallene 2,4- Diamino-6- 

octahydroazocihosulfonyl-chinazolin schmilzt bei 263-265°C. 

Umkristallisieren aus Methanol -Wasser erhoht den Smp. auf 
268-26^°C. ' 



; i ' ' • * 



Beispiel 17 : 1 ~ 

5,3 g (0,02 Mol) 2-Amino-5-piperidinosuifonyi-benzonitril 
werden mit 2,6 g <6,0ll Mol) Guanidincarbonat in 50 ml 
Diathylenglykolraonomethylather suspendiert. Die Suspension 
wird* 90 Minuteii auf : 180° C -getielzt; Nach dem AbkUhleri Wifd 
das Reakt ionsgemiseh ; mit Aether : verdllntit und das aus- r 1 
gef allene 2y4^Diaminb-6-^ : 
abgenutseht. ;r - . '~ >■ > : - '• 

Nach Umkristariisieren aus Aethanol-Wasser schmilzt das 
Prbdukt bei 273-274° (Zers.)V ; 

Das als Ausgangsmaterial beschriebene 2-Amino-5-piperidino- 
sulfonylbenzonitril wird wie folgt hergestellt: 

• * \ ' f ■ i ^ * * 
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15,2 g 5-Amino-2-chlorbenzonitril werden in 200 ml konz. 
Salzsaure suspendiert. 2u dieser Suspension wird bei 0°C 
eine Losung von 7,6 g Natriumnitrit in H ml Wasser zuge- 
tropft.Nach 30 Minuten RUhren bei 0 6 C wird die Reaktions- 
I6sung in 110 ml mit Schwefeldioxid gesattigten Eisessig, 
der noch 4 g Kupfer (II) -chlorid und 3 ml Tetrachlorkohien- 
8 toff enthalt, gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird liber Nacht bei Raumtemperatur 
gerllhrt und das ausgefallene 2-Chlor-5-chlorsulfonylbenzo- 
nitril abgenutscht. 

12 g 2-Chlor-5~chlorsulfonylbenzonitril werden in 50 ml ; 
Wasser und 50 ml Aethanol suspendiert und bei Raumtemperatur 
mit .25 ml Piperidin versetzt. : Das Reaktionsgemisch wird 
30 Minuten auf 80°C erhitzt und dann auf die Halfte einge- : 
engt. Nach dem Abkllhlen fallt das 2-Chlor-5-piperidinosul- 
fonylbenzonitril aus. 

5 g ; 2-Chlor-5-piperidinosulfonylbe werden : .zusammeflv 

mit 80 ml.athanolische^m vAmmqniak 3 : ^St-]wdeiL^im. £oinlienr0jir; auf i 
160°C geheizt. Das Reaktionsgemisch wird.zur ;Tr.ockne. ;ein"ge-->;,, 
dampft und der RUckstand mit Wasser versetzt. Es fallt 
das 2-Amino-.5-piperidinosulfonylbenzonitril an, das. ohne 
weitere Reinigung fllr die vorbeschriebene Umsetzung yerwendet 
werden kann. 
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Beispiel 18 

35 g (0,1 Mol) 6-Chlorsulfonyl-2,4-diamino-8-methoxy-chi- 
nazolin-hydrochlorid werden in einem Gemisch von 600 ml 
Wasser und 300 ml Aethanol isuspendiert . Die Suspension 
wird rait 47 g (0,55 Mol) Piperidin versetzt und dann 

'. ' \ • . i' -« 

45 Minuten auf 80°C geheizt. Anschliessend wird heiss 
filtriert und. das Filtrat auf die Halfte eingeengt. Nach 
dem AbkUhlen fallt das 2,4-Diamino-8-methoxy-6-piperidino- 
sulf onyl-chinazolin aus. 

Nach Umkristallisieren aus Aethanol schmilzt das Produkt 
bei 290°C (Zers.). 

Das als Ausgangsstof f verwendete 6-Chlorsulfonyl-2,4-. 
diamino-T8-methoxychinazolin-:hydrochlorid wird wie folgt ;'■ 
hergestellt. 

28,'6 g 8-Methoxy-2,4,6-triaminochinazolin werden in 220 ml 
koiiz; * Salzsaure suspendiert. Zu dieser Su^pWsion Wird bei 
0°C eihe Lcisung von 8,5 g Natriumnitrit in 14 ml Wasser : 
getropft. Nach 30 Minuten Rtihren bei 0°C .wird die Reaktibn^ 1 
losung.in 120 ml rait Schwefeldioxid gesattigten Eisessig, der 
noch 4 g Kupfer(II)~chlorid und 3 ml Tetrachlorkohlenstof f 
enthalt, gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gerUhrt und das ausgefallene 6-Chlorsulfonyl-2,4-diamino- 
8-methoxychinazolinhydrochlorid abgenutscht und ohne 
Reinigung weiterverarbeitet. 
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Beispiel 19 

In gleicher Weise wie 1m Beispiel 18 beschrieben erhalt man durch 
Urasetzung von 40 g (0,12 Mol) (Lchlorsulfonyl-2,4~diamino- 

8-methoxy-chinazoKn-hydrochlorid und 68 g (0,8 Mol) Morpholin 

■ v. ' '-v -y Li.ui\&:\s.\ Sr.. • \. :■ ; 
das 2,4-Diamino-8-methoxy-6-morpholinosulfonylchinazolin vom 

... ' ' ■ ?,\'-) /, 

Smp. 310-312° (aus Methanol; Zers.). 

Beispiel 20 

O i • : ♦ ; * t: - i J iS . .• ' ' * *• 

'> , : ; • . ' . " ' r . ' " • ? 

Tabletten enthaltend 10 mg Wirkstoff kbnnen z.B. in 
folgender Zusammensctzung hergestellt werden: 



Zusammensetzung •<-.... v .-.. , . ; , 

2,4-Diamino-6-piperidinosulfonyl-rGhinazolin r\ . 10,0 mg 

Weizenstarke 29^5 mg 

Milchzucker. ^ •..,. iv: ^ j . , c , 50,0 : mg- 

Kolloidale Kies ? lsaure ; ;E ^ : , - .r^:^*^* .-m ,V- \- 5,0,mg, ? 

Talk . . % , .:,;;;n^r.ri,:-; :, c\8 .:ov a au*uJ PSC 

Magnesiumstearat v< : . r - t c;or. j£ r ^ l5 g . -j-Pf»-?r- ™gs 
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■ S^uzizus 9qqatrsoninrA e&bciir.to* * ^%5^2l?WM.T " 4 

Paten tansprllche: 2 8 BREMEN 

i;-; r;::-';,>. .^I^g.a^c-/: ^ ' . ~ trrrrr: ' j UHLAND STRASSE 2S 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 2,4-Diamino-6- 
Sulfarnoyl-chinazoline der allgemeinen Formel 



Z N-0 2 3 




(1) , 



v/orin Z einen gegebenenfalls substituierten 3 gegebenenfalls 

» « ... . ♦ - 

durch bis xu zwei Heteroatome unterbrochenen Alkylen- oder 
einfach ungesattigten Alkenylenrest mit 4-7 Kettengliedern 
oder gegebenenfalls durch bis- zu zwei Sticks toff atoine unter- 
brochenen zv;eifach ungesattigten Alkenylenrest mit 4-6 Ketten 
gliedern bedeutet und R Alkyl, Trif luormethyl, 
Alkoxy/ Halogen oder Wasserstof f Sedeutet , in freier Form 



oder in Form ihrer SSureadditionssalze, dadurch gekennzeich- 

c ;■ r.s ' •••■on: ivS* ;', Vr. \*' r > .. ..o ....... y 

net, dass man 

a) ein 2 ,4-Diamino-6-sulfonyl-chinazolin der 
allgemeincn Formel II 




(id , 
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worin X 1 einen gegen eine sekundMre Atninogruppe austausch- 

bareri Rest bedeutet, oder eirr S^ufeadditionssalz davon mit 

■ .'. / • : \' " .s j;o V , , 

einem Amin der allgemeinen Formel III 

umsetzt, wobei R und Z die. angegebenen ; Bedeutungen haben, 
oder - x 

b) ein cyclisches Chinazolin-6-sulfonamid 
der allgemeinen Formel IV 




(IV) , 



. . I..: 



worin mindestens einer der Reste Y einen ? gegen die Aminogrupr- 
pe austauschbaren Rest Y^ und der andere gegebenenfalls die 
Aminogruppe bedeutet und Z und R die angegeben Bedeutungen haben 
mit Ammoniak oder einem seiner Salze oder einem Aramoniak- 
Donator umsetzt oder 

c) eine Verbindung der Formel V bzw. Va 
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br^ff^T^i'oU-iqartA s&h rn.orf.h-- 



z . m-0 o s— f< VCN 



-K-O-NII, 



.(V) ' 



H HH 



jr. vus .... • arl. HH 0 M . 
3.- 2(- i -..C»feP»iST-^l' VC-^rOrHII 





?g?ry a r.|p-*Tv.:«i 2 ■ ( Va ) 

R 



odcr ein Tautomcrcs und/oder Saureadditions.salfc davon cycli- 
siert, worin Z unci R die angegebenen Bedeutungen biaben und, 
wenn erwUrischt, in erhaltenen Verbindungen im Rahmen.der 
Definition der Endstoffe Substituenteri eiriftihrt, uiowandelt 
oder abspaltet und/dder ein' erhaltenes RScematgemisch in die 
Racemate auftrehnt und/odcr eiri erHaltehes Racoinat ri in die 
optischen Antipoden aufspaltet und/ oder ein erlial tenes Salz - 
in die freie Base oder eine erhaltene freie Base in eines 
ihrer Salze Uberflihrt. -?;r 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man von Ausgangss tof f en der Formeln II oder IV ausgeht, 
worin X 1 oder Y- eine mit einer anorganischen S.aure veresterte 
Hydroxyl^ruppe bedeutet. .. . " 
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3. Verfahren nach einern der AnsprUch^p^T^id 2, 
dadurch gekcnnzeichnet , dass man von Aiisgarigssf off en der 
Forroeln II oder IV ausgeht , worin "oder eine mit eincr 
Halogenwasserstof fs^ure veresterte itydroxylgruppe bedeutet. 

4. Vcrfahren nach einem der Ansprtiche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eih Verfahren auf irgendeiner Stufe 
abbricht. oder von eincr auf irgendeiner Stufe^als Zwischen- * 
produkt erhSltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchflihrt oder einen Ausgangsstof fe unter den 
Reaktionsbedingungen bildeL oder gegebcnenfalls in Form 
eines Salzes und/oder Racemates oder optischen Antipoden 
verwendet. 

5. Verfahren nach den- Ansprlichen 1 und 4 y - dadurch-, 
gekcnnzeichnet, dass man t vcn v einem entsprechenden orAmino-: /. 
benzonitril der Forme! Vb . ^ ; • ^ c * . 




oder einera Salz davon ausgeht, worin Z und R die angegebenen 
Bedeutungen haben, und dieses mit Gu an id in oder einem seiner 
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Saurcadc}:^ Fonnamidin oder 

* * 

einem seio-er S.ai{7CaddjL^on&salze n ^^ejtzt. und die. inter- 
medin gebildete :Verbipil,ung der FopneL V, hzw. Va cyclisiert. 

6/ Verf ahi^n ; -nach eitlem der Ansprliche 1-5; dadurch. 
gekennzeichnet, dass man erhaltiene' Verbindungen , woritv Z . : ■ 
einfen ^ S^unsubsMeuife-rt^h-V-diirch' ein Schwef elatom unterbroche- ! 
nen Alkylen- odei>- einf ach' ungesattigiren Alkenylenrest bedeu^- ; 
tct," zu den entspreeheiiden Sulfoxiden oder Sulfonen oxidiertV 

7/Verfaiiren nabh einem der ^nspftiche 1-6, dadurch 

gekennzcichriet^ dass man 2,4-biamin6-^ 

worin Z einen gcgebenenfalls substituierteri urid/oder gegebe- 
ncn falls durch' ei.n H'eteroatom unterbrochenen Alkylenrest 
mit 4-7 Kcttengliedern becieutet urid R Wasserstoff bedeutet, 
herstcllt. . - ' ';jv:'.^:; r ; r.: c . ,]r \ , - - ?r , ; <• 

8. Verfiahren nach einem der Anspxiiche l-6 > dadurch 
gekennzelchnet; dass man" 

zoline der Formel i, worin Z einen gegeb enen fails "durch ein ~ * 
Sticks toft-, '"Saiiers toff- oder Schwef elatom unterbrochenen Nie- 
deraikyleri- oder einfach ungesSfttlgten Niederalkenyienrest mit 
4-7 Gliedern oder einen ggf. durch bis zu zwei Sticks toff atome 
unterbrochenen zweifacb ungesilttigten Niederalkenyienrest mit 
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4-6 Rettengliedern bed^tJt;-^K^fe^8tg-^ i «^Wiseh 
Niederalkyl, durch gegebenenf alis ~im Phenyiteir^durch-'Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy und/oder' Halogen sub'stitiiieruds 'PlicnylnJ e- 
d er alkyl , an Kohl en s to f f at omen . durch j Hy d r oxy * } Ha lo gen , un d /o d e 

Niederalkoxy, an zwei verschiedenen-j — ^^—.^-u — - — i 1 

gesattigten Kohlenstof fatomen durch Methano oder Aelhnno, an 
gwei benachbarten ungesattigten ..Kohlenstof. fatomen durch 
einan gegehenen:falls wie vorstehend fUr, Phenyln led oral kyl- 
reste angegeben substituiertcn l^-Buta-l^-dienylenrcst, an - 
gesattigten Stickstof fatomen durch Hydroxyniederalkyl.sub- ; . 
stituiert und/oder S-mono- oder S ,S-dioxydiert scin kbn- 
nen , . und R Niederalkyl, Trif luormethyl , Niederalkoxy, Halo- 
gen oder Wasserstoff bedeutet, herstellt. 

9, Verfahrer. r.ach einem der Ansprliche 1-6, .dadurchc- • 
gekennzcichnet, dass man 2 > 4-Diar,iino--6--sulf ampyl-chinazoline 
der Forrael I , worin Z . einen gege^eqcnf alls , # durch ..ein S^ick-- , ^ 
stoff-^ Sauerstoff- oder Schwefelatom.unterbrochenen. Kieder- 
alkylenrest mit 4-7 Kettengliedern bedeutet, der. auch. , 
durch Niederalkyl oder .durch ^egebenenfalls t durc^ Niederalkyl, 
Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalr 
kyl substituiert und/oder S-mpnp- oder S,,Srdipxidiert. sein 



SAD ORIGINAL 



50981 1 / 1 1 4*8 , > 



.V». 2441959 

kann, "und R Wasserstoff . bedeiStetp : herstellt .• 

10. Verfahren nach eihem der Ansprtiche 1-6, da- 
durch gekennzeichnet, dass man 2 ,4-Diamino-6-sulfamoyl-china- 
zoline der Formel I, worin Z einen gegebenenfalls durch ein 
Stickstof f - , Sauerstoff - : oder Schwef elatom unterbroche- . ( ; 

nen und/oder :. -durch. Hyr ; - — : — — — ; 4r-;i;i;;- 

droxy, Methyl; und./oder gegebenenfalls durch. Methyl , Methoxy^ r 
und/oder Chlorsubstituiertes Benzyl substituierten, und/oder 
an. demSchwef elatom gegebenenfalls S-mono- otfer -S,S:-dioxydier- 
ten Niederalkylen- oder gegebenenfalls benzokondensierten; \ 
einfach ungesattigten Niederalkenylenrest mit 4-6 Ketten- 
gliedern oder einen r zweifach ungesattigten, gegebenenfalls 
durch Methyl substituierten, .gegebenenfalls benzokbndensier- 
ten NiederalkGnylenrest pder ,l- oder 2-Aza.- ' oder 1,4-Diaza- . 
niederalkeiiylenrest mit 4, Ket ten gliedern bedeutet und R .-v' 
insbesondere 8-standig ist und Niederalkoxy, Halogen oder 
Wasserstoff ist, herstellt. 

„ ^& V J* a > r ^ n -.i.?f* cl ? • eipe f n j d . er « Ansprtiche 1-6, dadurch 
gekennz.eichne^ , tiass ..man, 2 ,4-Diaroino-6-sulf amoyl-chinazolin 

der Formel I, worin Z einen Rest der Formel -CH~CH,-X-CH 0 CH — 

1 2 2 ■ 2 : 2 

darstellt, worin X ein gegebenenfalls S-monp- oder S,S- 
dioxodicrtes Schwef elatom, die Methylen- , Propylen- oder 
Aethylengruppe, eine direkte Bindung oder eine Gruppe der 

5098 1 1/114 8 ' 
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Formel -NR f - , >N-CH 2 Ar odcr >CII-CH 2 Ar bedeutet, worin Ar 
gegebenenfalls chloriertes oder ^methyliertes: Phenyl iund R 1 
Niederalkyl rait bis 4 C -At omen ist, und R W.ass ; erstoff ist, 
herstellt. , , ,-.,i.*>, - 

12. - Verfahren nacfr einem der AnsprUclVe 1-6,* dadurch 
gekennzeichnet, dass man 2 ,4-Diamino-6-~siil£ arifoyl-chinazoline 
der Formel I, worin .Z einen gegebenenfalls durch" Hydroxy j 
Methyl oder Benzyl substituierten, gegebenenfalls durch 
ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbroche-- : 
nen Niederalkylen- oder gegebenenfalls benzokondensierten 
Niederalkenylenrest mit A bis' 6 Kettengliedern oder eincVi 
gegebenenfalls durch Wat hyl" substituierten 1 zweifach ungesHttig- 
ten Wiederalkenylen- ' r oder l-Azaniedeiralkenylenrest mit ' 4 
Kettengliedern bedeutet 'uridR irisbesondere 8-stanidig ist 
und Wasserstoff , -Methoxy oder Chlor bedeutet, hersteiit. 

13. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass man 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chi- 
nazoline d£r allgeme in en Formel I, worih Z einen Rest der 
Formel -CH^^-X'^CH^CH^' c dars tell t ; * und X' ; die' Methyrimino-' ; ' 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine direkte 
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Bindung : .oder dij? r ^£*tyyl,gn.- ,p.r,Pt)eny.lathyliden-. oder Methylen 
gruppe-bedeutet -und R. Wnsserstoff bedeutet,, herstellt. 

14. Verfahreri -riach einem' der AnsprUche l' bis 6; '-. 
dadurch gekennzeich.ne.t,^ dass man : das 2 > 4-Diamiho-6-pyrroli- 
dinosulfonyl-chinazol.in herstellt. ., 

15. Verfahren nach eiri em der AnsprUche 1 bis 6, r ' ; 
.dadurch gekennzeichnet > f dass, man das 2,4-Diaminor6-hexahy- 

droazepinosulfonyl-chinazolin herstellt. . ,, r 

16. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass man das 2,4-Diamino-6-thiomorphc 
linosulfonyl-chinazolin herstellt. n 

17. Verfahren nach einem der AnsprUche" 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass man das 2 ,4-Diamino-6-morpholinc- 

sulfonyl-chinazolin herstellt. 

••!•.... •- :.'«. n •><•::. 'i ■'.-..-•'.:.<:•:- .}.,,.:, ," ■ . ;.. 

. .. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6* 
dadurch gekennzeichnet, dass man das 2,4-Diamino-6- (4-raethyl- 

piperazinosulfonyl)-chinazolin herstellt. 

- . ..:-r . • .v.r ■ .. 

v - .i 19 . Verfahren ; nach einem der AnsprUche 1 bis 6 , da- 
durch gekennzeichnet, dass .man das ^^-Diamino-e-piperidino- 
sulfonyl-chinazolin herstellt. 
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* r - 20. Verfahren nach - einem der Ansprliche 1 bis '6; 
dadurch gelcennzeichnet, dass man r das : 6- : (4-Beh^ylpiperidinb- 
sulfoiiyl)-2rj4-diamino-chinazolin herstellt. . . ■ • 

^ ; 2r. Verfahren nach einem der ApsptlichV 1-20, da- 
durch gekennzeichnet, dass man~eine cter in 1 einem der An- 
sprliche. 22-52 genannten Verbdndungen herstellt.: 

- 22. 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazolihe der 
allgemeinen Form el 



7. *"0 2 S. 




(i) 



worin Z einen gegebenenfalls substituierten, gegebenenfalls 
durch bis zu zwei Heteroatome unterbrochencn Alkylen- oder ein 
fach ungcsatcfgteri Alkenyf ehrest niit 4-7 ket Ceng! iedern oder 
gegebenenfalls durcft bis zu zwei Sticks toff atom'e u'nterbro- 
chencri zweifach ungesMttigten Alkenyienrest ml t '4-6 Kettcn- 
gliedern bedeutet und R Alkylj Trif luormethyl oder vor allem 
Alkoxy, Halogen oder Wasserstoff bedeutet, in freier Form 
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oder in Form ih^pf^Saureadditionssalze* f ; ; . ■ ' — 

23. ^2^4^ Z 
einen gogebencnf all:s ^substituierten und/oder gegebenenfalls 
durch ein Heteroatpp. un terbr.ochenen Alkylenrest mit 4-7 Ket- 
tengliedern bedjeutet .und . R Wasserstoff bedeutet. ,. / a 

24 . • ^^-Uiwind-s'ulfaimoyl-chirfazoilne der Fonrfel'T^ 

wdrin 1.Z eineir gegobehenf all s durch ein Sticks toff-, Sauer- : 

stoff- oder Schwef clatom unterbrochenen Niederalkylen- 

oder ein fach imgcsattigten Niederalkenylenrest mit 4-7 

gegebenenfalls 

Kettengliedern oder eineK/durch bis ~zu zwei Stickstof fatbme * 
unterbrochenen zweifach ungesattigten Niederalkenylenrest 
mit 4-6 Kettengliedern bedeutet : , wobei die Reste Z auch 
durch Nicderalkyl, durch, gegebenenfalls im Phenylteil durch : 
Niederalkyl,^ Niederalkoxy und/oder, Halogen substituiertes 
Phenylniederalkyl, an KohlenstpJrfat.Qmen :durch Hydroxy, Halo- 
gen, undyoder ; Nie^eralkoxy. an zwei verschiedenen ,; 
gesattigtenKohlens'toffat^omen durch Methano 

oder Aethano, f an zw.ei.benach.bar ten ungesKttigten : Kohlens.toffr 
at omen, durch einen gegebenenfalls wie : vers teh end ftlr 
Phenylniedcr,a] kyJ.reste angegeben substituierten 1,4-? But a- ? : 
1, 3-dienylenrest, an gesSttigten Stickstof fatomen, durch. e 
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Hydroxyniederalkyl substituiert \mdf£6\££*§-mffio^ oder" S,S- 
dioxydiert sein kbnnen, und R Niederalkyl,- Trifluormethyl , 
Niederalkoxy, Halogen oder Wasserstoff- bedeu'tet. ' 

25. 2,4-Diamino-6-sulfamoyr-cliina^otlne der For- 
mel I, worin Z einen gegebenenfalls durch Hsiii "i&icksf of f- , 
Sauerstof f- oder Schwefelatom unterbrochenen -Niederalkylen- 
rest mit 4-7 Kettenglieder bedeutet',; der^auch durch Niederalk.yl 
oder durch gegebenenfalls, durch N ied era Iky!:;; Niederalkoxy '.• 
und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl substitu- "--e 
iert und/oder. S-mono- oder S, S-.dioxidier;t-. sein kann, und R ■){ 
Wasserstoff bedeutet. . .. .. ■ - : ^ .'.v : 

26. 2,4-Diamino-6-isulfamoyi-chinazoline der Formel 1, 
worin Z einen 1 gegebenenfalls 1 durch eln 'Stickstoff-, Sauer- 
stof f- oder- Sc-hwefelatbm : unterbrochenen \irid /oder durch" " " 
Hydroxy, Me thyl' und/oder ■•iai^.O^^alil. j ll: -^-^ i. " 
gegebenen falls" durch Methyl , Methoxy 1 ^nd/o^er' bhlor ' sub - • : 2 
stituiertes Benzyl subs'tituierteh und/oder "an dem Schwefel-"'" 
atom gegebenenfalls S-mono- oder ; S, S^dloxydier ten Nieder- ""' " 
alkylen- oder gegebenenfalls benzokondeftsierten," efnfach " ~ : 
ungesMttigten Niederalkenyienrest' mit 4-6' Kettengiiedern' ' 

Oder einen zweifach ungesattigten, gegebenenfalls durch 
Methyl substituinrten, gegebenenfalls benzokondensierten 
Niederalkenyienrest oder 1- oder 2-Aza- oder 1,4-Diaza- 
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nicdoraMdy4ehroct mit 4 iJectengliedern bedeutet und R 
insbcsondore S-standig ist und Niederalkoxy, Halogen. oder 



Wasscrstoff 1st. 



27. 2 > 4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der For- 



mel I, worin Z einen Rest dcr Formel -CH 0 CH,-X-CH 0 C1I - 
darstellt, worin X ein gegebenenfalls S-mono- oder S,S- 
dioxodi 'cries Schwefelatom, die Methyle'n-, Propylen- oder 
Aethylongruppe, cine direkte Bindung oder eine Grippe der 
Formel -NR»-, >N-CH 2 Ar oder >CH-CH 2 Ar bedeutet, worin Ar 
gegobem-n falls chloricrtes oder methyliertes Phenyl und R' 
Niedci-alkyl .mit.bis 4 C-Atomen 1st und R Wasserstof f 1st. 

28. 2/t-Di<7nuno-6-suli:anioyi-china2oline.der Formel 1, 
worin Z einen gegebenenfa] Is durch Hydroxy, Methyl oder Ben- 
zyl substituicrten, gcgebonenf alls durch einen Stickstof f - , 
Saucrstoff- oder Schwefelatom unterbrochenen Niederalkyl en- 
odor •Segehenenf^ 

mit 4 bis .6 Ket tengliedem oder einen ■ gegebenenfalls : durch 
Methyl substituierten zweifach ungesattigten Niedcralkeriyien^ ~ 
oder l-Azaniederalkenylenrest mit 4 Kettengliedern bedeutet 
und R insbesondere 8-st3ndig 1st und Wasserstof f, Methoxy / 



609811/1148 



OfffefoAL INSPECTED 



oder Chlor bedeutet. 

29. 2 > 4H3iamino-6-sulfamoyl-chinazoline der allgc- 
meineri Formel I, worin Z einen Rest der Formel 
-CH^H^X'-CI^CH^- darstellt und X 1 die Methyliininogruppe, 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine direkte Bindung 
oder die Aethyleh-, p-Phenylathyliden- oder Methyl engruppe 
bedeutet uhd R Wasserstoff bedeutet, herstellt. 

30. 2,4-Diainino-6-pyrrolidinosulfonyl-china;dqlin. ; 
'31. . 2,4-Diamino-6-hexahydroazepinosalfony] -ch).na:col 

32. 2 ,4-Di amino- 6- thiomorphblinosulf onyl-chinazolin 

33. - 2 ) 4-Diamino-6-%orph6linosul£bnyl-chin 

t . ■ ' -• •c ,\ i'r •• - ^ ' ' **-■ i 

34. 2,4-Diamino-6- (4-methylpiperazinosulf onyl)- 

. • ; .•• o.; : i _? :•> , - . ' 1 - " - ; ■ -V. 

chiriazolin. 

35. 2,4-Diamino-6-piperidinosulfonyl.-chinazolin. - 

• :.i - . \uv,.: ... :■ - ~- 

3 . 6 > . 6 ~ (4,7 B e . n zylpip er i dinb sul f onyl }i-'2-; 4- d iami r hb - ' ;J 
chinazoliin ^ : : - ' V. - ~ 

37. 2,4-Diamino-6- (2-methyipiperidinosulfonyi)- 

... ■ ■•• .. -v- r t :?r-i ; 

chinazolin. 
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38 . 2 ,4~Diamino-6- (4-methylpiperidinosulfonyl)- 
chinazolin . 

39 . 2 ,4-Diamino-6- (4-hydroxypiperidinosulf onyl)- 
chinazolin. 

40 . 6- (3 , 6-Aethano-hexahydroazepinosulfonyl) -2 , 4- 

.•■•-5. .7 •! • « ' ... 

diaminochinazolin. 

41 . 2 5 4-Diamino-6- (l-pyrazolsulfonyl) -chinazolin.: .. 

, 42. ... 2,4-Diamino-6-[l- (3,5-dimethyl)-pyxazol- 
sulfonyl] -chinazolin. ...... 

4 3 . 2 ,4-Diamino- 6- (1 ,2 ,3,4- tetrahydro-isochinolyl- . 
sulfonyl ) -chinazolin . , 

44. Eine der in einemrder. AnsprUche 22-43 genannten 

Verbindungcn. in Form des Raccmates. 

■• ■ — . - . *\ > •? . : .. • . .', ; 

:.45.vEioe...de : r.i'in; einem* der AnsprUche 23,^25, 27, 29' 
und 30-36 genannten Verb indungen in Form des Racemates. • i • 

, 46.. ;Eine der in .einem der AnsprUche 22-43 .genannten 
Verb indungen in Form eines.; 1 optischen- An tipoden . z - \ 

47. Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 29 
und 30-36 genannten Verbindungen in Form eines optischen 
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Antipoden v 

48. Eine der in einem der AnsprUche 22t46 genannten 
Verbindungen in Form eines SMureadditionssalzes. 

49. Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 
29, -30-36, 45 und 47 genannten Verbindungen in Form eines 
SSureadditionssalzes . 

50. Eine der in einem der AnsprUche 22-46 genannten 
Verbindungen in Form eines therapeutisch verwendbaren SSure- 
additionssalzes; 

51. Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 
29, 30-36, 45 und 47 genannten Verbindungen in Form eines 
therapeutisch verwendbaren SMureadditionssalzes. 

52. Eine der in einem der AnsprUche 22-46 genaiinten 
Verbindungen in Form der freient Base.- ^ 



53. Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 
29, 30-36, 45 und 47 genannten Verbindungen in Form der 
freien Base. <- • ■ - o : i .-,/ . - - * ' .O^rc /• • - 

54. Phafmazeutische PrHparate enthalterid eine der 

in einem der AnsprUche 22-46=, SOiirid 52- genannten ' Verb indungen 
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zusammen mit einem pharmazeutischen Tragermaterial. 

55. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine der 

in einem der AnsprUche 23,25,2^29,30-36,45,47 ,51 urid 53 
genannten Verbindungen zusammen mit einem pharmazeutischen 
Tragermaterial . 



■ J "... \ > • 
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